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審 査 結 果 の 要 旨
高齢化社会において骨が脆くなる骨粗餐症は急速に増加しており,その予防 ･治療薬の開発は急務で
ある｡骨では骨芽細胞による骨形成と,破骨細胞による骨吸収が常に繰り返されている.骨粗彩症は骨
形成/骨吸収のバランスが崩れて,骨吸収が過剰と成った場合に誘発されるOこれまで,骨粗髭症の治
療薬としては主にビスフォスフオネ- トや選択的エストロゲン受容体調節薬をはじめとした骨吸収抑制
薬が用いられているが,その効果や副作用等改善すべき問題点も多い｡本論文は,新規骨吸収抑制薬お
よび骨形成促進薬を開発するために,約2500種の天然物化合物ライブラリー から,破骨細胞または骨芽
細胞の分化を調節する活性を持つ3種の化合物を発見し,その作用機構を詳細に解析した結果を記した
ものである｡
まず,破骨細胞の分化を抑制する化合物としてハルミンとどセリングビアサイ ドを兄いだした｡こ
れらの化合物は,破骨細胞の分化に大きく関わるRANKLによるマウスマクロファージ様細胞株である
RAW264細胞およびマウス骨髄由来マクロファージの破骨細胞-の分化,および骨髄細胞と骨芽細胞株
との共培養により誘導される破骨細胞分化および多核破骨細胞の形成を抑制した｡その作用機構を明ら
かにするために,RANKLにより誘導されるシグナル伝達に対する効果を検討し,いずれの化合物も転
写因子C-fosならびにNFATclの発現を抑制する事を兄いだしたOまた,ビセリングビアサイ ドには成熟
破骨細胞のアポ トー シスを誘導する作用があることも明らかにした｡さらに,ハルミンは卵巣摘出骨粗
繋症モデルマウスにおける大腿骨骨密度の減少,骨梁数の減少を抑制することも兄いだし,生体レベル
においても骨吸収を抑制することを明らかにした｡
次に,骨芽細胞分化促進作用を持つ化合物として,ハルミンとアセロゲニンAを兄いだした｡これら
の化合物はMC3T3-El細胞の骨芽細胞-の分化活性を示すとともに,マウス頭頂骨由来培養骨芽細胞,
およびC3HIOTl/2においても同様の作用を示した｡その作用は骨芽細胞分化を強力に誘導するサイ ト
カインであるbonemorphogeneticprotein(BMP)のアンタゴニストや,Ⅰ型BMP受容体キナーゼ阻害剤
dorsomolphinおよびLDN-193189により抑制されることを明らかにし,これらの化合物はBMPシグナル
を介して骨芽細胞分化を促進することを示唆した｡
以上のように本研究の結果,ハルミンには破骨細胞分化を抑制して骨吸収を抑制する作用とともに骨
芽細胞分化を促進して骨形成を促進する全く新しいタイプの化合物であることを明らかにした｡また,
ビセリングビアサイ ドおよびアセロゲニンも,それぞれ新規の骨吸収抑制薬ならびに骨形成促進薬開発
のリー ド化合物になることを示唆した｡このように本研究成果は骨代謝調節を標的とした新たな治療薬
開発につながることが期待される｡よって本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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